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Evolucion del tratamiento
1969-1973: NWTS 1

* No es necesaria la radioterapia
postoperatoria para el grupo I, < de 2 afios.

* Actinomicina+VCR combinadas mejor que
una sola para grupo Il y III.

» Supervivencia libre de recaida: 84%
— Grupo 1, > de 2 anos, Actinomicina+RT
— Grupo II-1II, Actinomicina+VCR+RT



Evolucion del tratamiento
1974-1978: NWTS 2

* Grupo I: Tratamientos de 6 meses con
ACMD/VCR = que 15 meses.

* Grupos Il aIV: ACTD/VCR/RT + ADM.
* Identifica grupos de peor pronostico:

— ganglios positivos
— histologias desfavorables.



Evolucion del tratamiento
1979-1985: NWTS 3

* Reviso el estadiaje

* Incluyo a 1437 pacientes

» Para cada estadio aleatoriza a 2 opciones de
tratamiento.

— Estadio I: VCR/ACMD sin RT 24 sem vs 10

sem.
— Estadio
— Estadio

— Estadio

II: 3 drogas vs 2 drogas +/- RT.
III: 10 Gy vs 20 Gy; 3 vs 2 drogas

IV y todos los desfavorables: RT y 3

drogas +/- citoxan.



Resultados
1979-1985: NWTS 3

— Estadio I: VCR/ACMD sin RT 10 sem.
* Supervivencia libre de enfermedad del 89%
 Global del 96%

— Estadio II: 3 drogas 1gual que 2 drogas +/-
RT.

* Supervivencia libre de enfermedad del 87%
* Global del 91%



Resultados
1979-1985: NWTS 3

— Estadio III:

* 10 Gy sin ADR se asocia a mas recaidas
abdominales.

* Los brazos con 3 drogas algo superior a 2
drogas.

* Supervivencia libre de enfermedad del 82%
» Global del 91%



Resultados
1979-1985: NWTS 3

— Estadio IV:

* 4 drogas 1gual que 3.
 Supervivencia libre de enfermedad del 79%
 Global del 80%

— Anaplasia
4 drogas mejor que 3 para estadios 2-4.
« CCSK algo mejor con 4 drogas

— Rabdoides: Supervivencia Global del 25% en
ambos brazos.



Evolucion del tratamiento
1986-1994: NWTS 4

* Incluyo a 1687 pacientes.

* Concluye que la forma de administracion
intensiva en pulsos es tan efectiva como la
estandard pero con menos coste y menos
toxicidad.



Evolucion del tratamiento
1997-2003: NWTS 5

» Estudia factores pronodstico biologicos.
* Banco de muestras biologicas.

 Introduce tratamiento mas agresivo en las
formas difusas histologias desfavorables
con agentes alquilantes y etoposido.



1997-2003: NWTS 5

HISTOLOGIAS FAVORABLES

» Estadio I y II: no radioterapia, solo
VCR/ACTMD durante 18 semanas.

» Estadios III y IV: Radioterapia con
VCR+ADR+ACTMD durante 24 semanas.



1997-2003: NWTS 5

HISTOLOGIAS DESFAVORABLES

» Estadio I (focal o difusa): No RT,
VCR+ACMD 18 sem.
» Estadio II-IV:
— focal: VCR+ACTMD+ADR 24 semanas + RT
— Difusa: VCR+ADR+CYC alternado con
CY C+etoposido, +RT

e (Cc¢lulas claras: alterna etoposido + carbo
con VCR+ADR+CYC +RT




Resumen de indicaciones de RT

» Estadios III y IV de cualquier histologia.

» Estadios II con histologias desfavorables



Radioterapia

Debe 1niciarse sobre el dia 9 del postoperatorio.

10,8 Gy a enfermedad microscopica + 10,8 Gy
mas sobre resto tumoral mayor de 3 cm.

Fraccionamiento de 1,8 Gy 6 menos segun edad
y volumen.

Dosis limitantes:

— No mas de 14,4 Gy al otro rindn.

— No mas de 19.8 Gy al higado completo (25-30 Gy a
pequenos volumenes del mismo.



Radioterapia: Volumenes

* Lecho tumoral determinado por TAC y RM
preoperatorias: rinon+ tumor+ 1 cm de margen.

e Cuidado en incluir los cuerpos vertebrales
enteros.

* Se irradiara el abdomen completo cuando haya
siembra peritoneal O ruptura pre o
intraoperatoria.


















Radioterapia: Volumenes

* Pulmones: se irradiaran a dosis de 12 Gy
cuando las metastasis sean visibles en la
Radiografia convencional de torax y TAC.

* Si tras dicha dosis persiste algiin foco, se
sobredosificara con 7,5 Gy o se resecara.

* No esta claro s1 se deben 1rradiar los pulmones

cuando las MTS solo han sido identificadas por
TAC.
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Radioterapia Pulmonar en
estadios IV, HF

(MTS solo en TAC)
» Supervivencia libre de ¢ Superv. L.E. de 89%, con RT

enfermedad de 83% pulmonar+ QT que incluye

en 36 pacientes, con ADR (53 ptes).

QT prenefrectomiay ¢ Superv. L.E. de 80% sin RT
RT pulmonar s1 no pulmonar + 2/3 drogas (37 ptes
habia respuesta con 1guales caracteristicas)
completa » NS diferencias (SG=91/85% a

los 4 anos)



Radioterapia Pulmonar en
estadios IV, HF

Con RT pulmonar
| recaida pulmonar
* | progresion pulmonar.

e 5 muertes por
toxicidad.




Radioterapia en las recaidas

* Puede administrarse en los lugares de recaida
cuando previamente recibieran menos de 10,8

Gy.

* Recomendable tras cirugia:
— 21,6 Gy s1> 12 meses.
— 12,6-18 Gy s1 < 12 meses.

— Si resto tumoral:boost campos reducidos hasta 30 Gy.

e Dosis total

— No mas d

es limitantes:

e 30,6 Gy en menores de 3 anos.

— No mas ¢

e 39,5 Gy en mayores de 3 afios.



Radioterapia en las recaidas

* Recaidas pulmonares (con/sin RT previa)
— 9 Gy <de 18 meses.
— 12 Gy > de 18 meses.
— Boost de 7,5 Gy a restos postquirargicos.

» Recaidas hepaticas no operables sin RT previa:
— 19,8 Gy a todo el higado si afectacion difusa.
— 19,8 Gy + 5-10 Gy en parte del higado.

e Recaidas O0seas o cerebrales:
30,6 Gy.



Radioterapia: Efectos tardios

» Tras el analisis de NWTS 1, 2, 3 y 4 conocemos:

— Que se incrementa el riesgo relativo de fallo cardiaco:
con uso de ADM, mujeres, Irradiados en torax
y en hemiabdomen 1zdo.

— Alteraciones musculoesqueléticas: escoliosis, cifosis,
hipoplasia muscular y 0sea, dismetrias.

* Con dosis menores de 24 Gy son poco severas.

» Con dosis menores de 10-20 Gy pueden incluso evitarse.

— Complicaciones intestinales: el riesgo a 15 anos es
del 17%.






Radioterapia: Efectos tardios
Riesgo de 2° cancer

NWTS se han detectado 43 segundos canceres.

El riesgo se incrementa en pacientes irradiados
en abdomen inicialmente y se potencia en los
que recibieron ADM

El tratamiento por recaidas multiplica el riesgo x
4-5.

La incidencia acumulada a 15 anos esde 1,6 % y
se incrementa con el tiempo.






